キラル源を共有結合で組み込んだエチニルピリジンポリマーの高次構造に関する研究 by 牧田 浩樹
 博士論文 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
キラル源を共有結合で組み込んだ 
エチニルピリジンポリマーの高次構造に関する研究 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
富山大学 大学院医学薬学教育部 
博士後期課程 薬科学専攻 
薬化学研究室 
 
牧田 浩樹 
  
1 
 
序論 
核酸の二重らせん構造やタンパクの α-へリックス構造など、天然にはキラルならせん構
造が多数存在する。そのような生体高分子が示す分子認識能や触媒作用においては、らせ
ん構造自体が重要な鍵となっていることがある 1。例えば、真核生物の組織分化に関与して
いるホメオドメインは、そのヘリックス構造を介して DNA を認識し、結合して DNA の転
写を制御する。生体模倣化学 (biomimetic chemistry) においては、モデル化合物として人工
高分子を利用し、生体高分子のらせん構造や分子認識能を模倣することで、生体高分子の
精緻な機能に対する分子レベルでの理解が深まると考えられてきた。さらに研究段階を進
めれば、生体高分子を機能面で超える人工高分子の創製へつながると予想される。ここで
生体高分子を模倣するための人工高分子のデザインとして、分子内あるいは分子間で働く
非共有結合性の相互作用により折り畳まり、規則性のある高次構造を形成する「フォルダ
マー」が注目されている 2。フォルダマーにはらせん構造を形成するものも多く知られ、そ
の構造内部に生じる中空は外部環境から隔たれたキラルな認識場や反応場として作用する
ことが知られている。例えば、Moore らが開発したベンゼン環の meta 位をアセチレンでつ
ないだオリゴ(フェニレンエチニレン) は、疎水性相互作用により極性溶媒中でらせん構造
を形成する 3a-3c。そして、このらせんの内部に生じた疎水性の空間には、α-ピネンなどの炭
化水素を取り込むことができる。また Huc らは、ピリジンやキノリンなどのヘテロ環をア
ミド結合でつなぎ、π-π相互作用と分子内水素結合を駆動力として、多彩ならせん型フォル
ダマーを作り出した 3d-3i。Hucらが開発したフォルダマーでは、その内部空間において、ア
ミド基やヘテロ環との水素結合により、水分子、ジオール、ジアミンなどが認識される。 
筆者の所属する研究グループでは、ピリジンの 2 位と 6 位をアセチレン結合でつないだ
「エチニルピリジンポリマー・オリゴマー」の開発を行ってきた 4-7。エチニルピリジン鎖
がキラルならせん型高次構造をとる仕組みを、図 1に示す。このポリマーやオリゴマーは、
ピリジン環の局所的な双極子モーメントどうしの反発が打ち消されるように、ピリジン環
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の窒素が互いに反対側を向いたトランソイド配座をとる。ここへゲスト分子として糖を添
加すると、ピリジン窒素と糖のヒドロキシ基とが多点で水素結合を作り、それに伴いピリ
ジン窒素が同じ方向を向いたシソイド配座へと形を変える。その結果、ポリマーがらせん
型会合体を形成し、ゲスト分子となった糖のキラリティがらせんのキラリティへ転写され
て、ポリマーの吸収領域に誘起 CDがあらわれる。 
図 1 のように、分子間の水素結合によってらせん型会合体を形成するためには過剰量の
糖を加える必要があった。この分子間での会合体形成には、必然的にエントロピーの損失
が伴われるためである。上述したように、フォルダマーがつくるらせん構造の内部空間は
分子認識場や反応場となり得る。エチニルピリジンポリマー・オリゴマーの場合でも、糖
との会合体がつくるキラルならせん構造には、その糖のキラリティが反映された不斉な認
識場や反応場としての作用が期待される。しかしながら、エチニルピリジン主鎖と糖とが
分子間で会合体を形成する効率の低さは、エチニルピリジン鎖がつくるキラルならせん構
造の機能を利用する妨げとなっていた。 
 
 
今回、エチニルピリジンポリマー・オリゴマーに対し、キラル源を共有結合によって分
子内に組み込む分子設計を試みた。キラル源とエチニルピリジン鎖との会合が分子内で起
これば、それに伴うエントロピーの損失を軽減させられ、キラルならせん構造を効率的に
 
図 1. (a) エチニルピリジンポリマーの構造と水素結合による糖との 
らせん型会合体の形成 
(b) エチニルピリジンポリマーと糖との多点水素結合の模式図 
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得られると考えた。また、別の方策として、糖を用いずにキラルならせん構造を形成させ
られるポリマーがつくれるならば、その内部空間を不斉な作用場として利用できると期待
した。以上の課題に関して本博士論文では、以下の 4章に分けて研究成果を記述する。 
 
 
第 1 章では、分子内水素結合によりらせん構造を効率的に形成する糖連結エチニルピリ
ジンオリゴマーについて、クリック反応を利用し、従来の課題を解決できる収束的な合成
法を開発した。 
 
第 2 章では、第 1 章で開発した収束的な合成法の利点を生かし、キラルならせん構造を
高効率に形成する剛直な糖連結エチニルピリジンオリゴマーの探索を行った。 
 
第 3 章では、キラル源をエチニルピリジンポリマーの側鎖に導入し、糖との相互作用な
しにキラルならせん構造を形成するポリマーを開発した。これらのポリマーは、分子量や
温度、そしてらせんの内部に取り込むゲスト分子の種類によりその高次構造を変化させる
ことがわかった。 
 
第 4 章では、希土類カチオンと錯形成する側鎖キラルアミド基の利用により、ポリマー
がつくるキラルならせん構造の水中での高効率な安定化を達成した。 
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第 1 章 .  Huisgen 反応を用いる糖連結エチニルピリジンオリゴマーの  
収束的合成法の開発 8 
 
1-1. 研究目的と分子設計 
 図 1 ですでに記述したように、分子間の相互作用によってエチニルピリジンオリゴマー
と糖にらせん型会合体を形成させるには、エントロピーの損失のために会合能が弱められ
ることへの対策として、過剰量の糖を加える必要があった。そのような問題を解決するた
めに、オリゴマー主鎖の末端にアルキレン基のリンカーを介して糖分子を連結させた糖連
結エチニルピリジンオリゴマーが開発された 6。この糖連結エチニルピリジンオリゴマーが
会合体を形成するときの駆動力は分子内の水素結合であるため、エントロピーの損失は軽
減され、効率的にらせん型会合体が形成した。例えば、オリゴマーの末端に β-D-グルコシ
ル基を連結した 10 量体はそれ自身で非常に強い CD を示す。一方で、末端に糖を持たない
10 量体では、n-オクチル β-D-グルコピラノシド (n-Oct β-D-Glc) を 200 当量作用させた場合
でも弱い誘起 CDしか観測されなかった。 
しかしなお、従来型の糖連結エチニルピリジンオリゴマーでは、合成経路が逐次的であ
ったことが改善すべき課題として残されていた。従来型の糖連結エチニルピリジンオリゴ
マーにおける合成経路では、糖部位から出発し、リンカー部位、エチニルピリジン部位を
逐次的に連結してきた。そのため、最適化や一般化を目指し、糖部位やリンカー部位を改
変したオリゴマーを合成するためには、その多段階の合成経路を最初からやり直す必要が
あった。糖連結エチニルピリジンオリゴマーがつくるらせん構造を反応場として利用する
にあたって、収束的な合成経路の開発が求められていた。 
 そこで本研究では、糖部位やリンカー部位をさまざまに改変した糖連結エチニルピリジ
ンオリゴマーを網羅的に、かつ簡便に合成するため、新たに収束的な合成法の開発を試み
た。具体的には、エチニルピリジンオリゴマー部位、リンカー部位、糖部位に対応するビ
ルディングブロックをそれぞれ別途に合成し、最終かその直前の段階において、それらを
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集めて連結させる経路を計画した。エチニルピリジンオリゴマー部位のビルディングブロ
ックには 9、12、16を用い、それぞれ 6、9、12量体のオリゴマー主鎖と、その末端にはヨ
ード基と C(CH3)2OH 基を持つ。また、糖連結エチニルピリジンオリゴマーの溶解性を向上
させる目的で、側鎖にはオクチルオキシ基を導入することにした。主鎖の末端に連結しキ
ラル源とする糖部位には、グルコース、ガラクトース、マンノース由来のグリコシル基を
選択した。リンカー部位と糖部位の連結は、クリック反応のひとつとして知られる Huisgen
反応を利用することにした。そのため、糖部位とするビルディングブロックには、2-アジド
エチルグリコシド β-Glc-N3、β-Gal-N3、α-Man-N3 を用いた。エチニルピリジンオリゴマー
部位と糖部位とをつなぐリンカー部位について、薗頭反応と Huisgen反応の両方の基質とす
るため α,ω-ジインを用いることにした。ここでは Huisgen反応においてエチニルピリジンオ
リゴマー部位が立体障害とならないように、両末端の間に十分な間隔を持つ 1,7-オクタジイ
ンを選んだ。そして具体的なビルディングブロックとして、薗頭反応と Huisgen 反応を段階
的に行えるように、片末端保護体の 1-(トリメチルシリル)-1,7-オクタジイン (17)9 を利用す
ることとした。 
 
 
1-2. ビルディングブロックの合成 
図 1-1 に、エチニルピリジンオリゴマー部位のビルディングブロック 9、12、16 の合成
スキームを示す。2,6-ジブロモ-4-ニトロピリジン (1)10 を出発物質とし、ナトリウム オクチ
ルオキシドを用いた求核置換反応により、ピリジン環の 4 位にオクチルオキシ基を導入し
た。得られた 2,6-ジブロモ-4-オクチルオキシピリジン (2) に対して、トリメチルシリルア
セチレン (TMSA) を用いて薗頭反応を行い、続く TMS基の除去によって 2,6-ジエチニル-4-
オクチルオキシピリジン (3)4g を合成した。一方、2 に銅錯体を触媒としたハロゲン交換 11
を行い 2,6-ヨード-4-オクチルオキシピリジン (4)4g へと変換した。3と過剰量の 4を用いて 
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薗頭反応を行い、3 量体 5 を合成した。さらにこの 5 を過剰量として 2-メチル-3-ブチン-2-
オールとの薗頭反応を行い、非対称な 3量体 6を得た。6を tert-ブチルジメチルシリルアセ
 
図 1-1. エチニルピリジンオリゴマー部位のビルディングブロック 9, 12, 16 の 
合成スキーム 
Conditions: (a) n-C8H17OH, NaH, THF; (b) (trimethylsilyl)acetylene (TMSA), 
PdCl2(PPh3)2, CuI, i-Pr2NH, THF; (c) n-Bu4NF, H2O, THF; (d) NaI, CuI, 
1,3-diaminopropane, diglyme, o-xylene; (e) Pd2(dba)3·CHCl3, CuI, PPh3, 
i-Pr2NH, THF; (f) 2-methyl-3-butyn-2-ol, Pd2(dba)3·CHCl3, P(o-Tol)3, CuI, 
i-Pr2NH, THF; (g) (tert-butyldimethylsilyl)acetylene (TBSA), PdCl2(PPh3)2, CuI, 
i-Pr2NH, THF; (h) 5, Pd2(dba)3·CHCl3, P(o-Tol)3, CuI, i-Pr2NH, THF; (i) NaOH, 
toluene; (j) 9, Pd2(dba)3·CHCl3, P(o-Tol)3, CuI, i-Pr2NH, THF. 
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チレン (TBSA) との薗頭反応によって、両末端のエチニル基が異なる保護を受けた 7 とし
た。フッ化テトラブチルアンモニウム (TBAF) を用いて 7 の TBS 基を除去し、8 を得た。
大過剰量の 5 を用いて 8 と反応させ、この後でビルディングブロックとする 6 量体 9 へと
誘導した。9に TBSAとの薗頭反応を施し、10を得た。10の TBS基を TBAF により除去し
て末端アセチレンとした後、過剰量の 5を用いて薗頭反応を行い、9量体 12 を合成した。 
一方、7 をトルエン中で NaOH とともに加熱しアセトンを遊離させ、片末端に TBS 基を
残したジイン 13 へと変換した。この 13 と過剰量の 5 を用いた薗頭反応から、9 とは保護
基が異なった 6量体 14を得た。この 14 の TBS基を脱保護して 15とし、過剰量の 9との薗
頭反応を施し、ビルディングブロックとする 12量体 16 を合成した。 
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リンカー部位のビルディングブロック 17 は、市販の 1,7-オクタジインに対し n-ブチルリ
チウムを作用させた後、クロロトリメチルシランで捕捉して得た (図 1-2)。 
 
アジ基を導入した糖部位のビルディングブロック β-Glc-N3、β-Gal-N3、α-Man-N3は、対応
するペンタ-O-アセチルヘキソースから合成した (図 1-3)。まず、CH2Cl2中で BF3·OEt2を触
媒として 2-ブロモエタノールとのフィッシャーグリコシド化反応を行い、ペンタ-O-アセチ
ル-(2-ブロモエチル)グリコシドとした後、DMF 中にて NaI触媒下に NaN3と反応させてブロ
モ基をアジ基へ置換した。MeOH中にて、ナトリウム メトキシドによりアセチル基を全て
脱保護し、目的の 2-アジドエチル β-D-グルコピラノシド (β-Glc-N3)、2-アジドエチル β-D-ガ
ラクトピラノシド (β-Gal-N3)、2-アジドエチル α-D-マンノピラノシド (α-Man-N3) を得た
12−15。 
 
  
 
図 1-2. リンカー部位のビルディングブロック 17 の合成 
Conditions: (a) n-BuLi, trimethylchlorosilane (TMSCl), THF. 
 
 
図 1-3. 糖部位のビルディングブロック β-Glc-N3, β-Gal-N3, α-Man-N3の合成 
Conditions: (a) 2-bromoethanol, BF3·OEt2, CH2Cl2; (b) NaN3, NaI, DMF; 
(c) MeONa, MeOH. 
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1-3. Huisgen反応により単糖を連結したエチニルピリジンオリゴマーの合成 
薗頭反応と Huisgen反応を用いて、各ビルディングブロックから糖連結エチニルピリジン
オリゴマーを組み立てた。まず、図 1-4 に示すように、エチニルピリジンオリゴマー部位
のブロック 9、12、16のそれぞれと、リンカー部位のブロック 17とを薗頭反応により結合
させた。続いてリンカー部位由来の TMS基を TBAFにより除去し、リンカー部位の先端を
末端アルキンとした 6量体 21、9量体 22、12量体 23 をそれぞれ合成した。 
 
  
 
 
図 1-4. リンカー部位とエチニルピリジンオリゴマー部位との連結 
Conditions: (a) Pd2(dba)3·CHCl3, P(o-Tol)3, CuI, i-Pr2NH, THF; (b) n-Bu4NF, 
H2O, THF. 
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Hechtらが開発した両親媒性フォルダマーの合成の手法を参考にして、21、22、23と糖部
位との連結を行った 16。CH2Cl2、t-BuOH、水の混合溶媒中において、CuSO4 とアスコルビ
ン酸ナトリウム存在下で、3 種類のエチニルピリジンオリゴマー誘導体 21、22、23 と、3
種類の糖部位のビルディングブロック β-Glc-N3、β-Gal-N3、α-Man-N3とを、3 × 3 = 9 通り
の Huisgen 反応によって連結し、9 種類の糖連結エチニルピリジンオリゴマー β-Glc-6、
β-Glc-9、β-Glc-12、β-Gal-6、β-Gal-9、β-Gal-12、α-Man-6、α-Man-9、α-Man-12を合成した 
(図 1-5、表 1-1)。 
 
 
図 1-5. Huisgen 反応により糖を連結した糖連結エチニルピリジンオリゴマーの合成 
Conditions: (a) CuSO4, sodium ascorbate, CH2Cl2, t-BuOH, H2O. 
 
表 1-1. リンカー部位を有するエチニルピリジンオリゴマーと 
単糖との Huisgen 反応の生成物 
 
a
Isolated yield. 
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1-4. 二糖誘導体・アミノ酸誘導体を連結したエチニルピリジンオリゴマーの合成 
次ページの図 1-7に示すように、より広い範囲のキラル源を主鎖の末端に連結したキラル
源連結エチニルピリジンオリゴマーの合成も行った。前述のヘキソース誘導体と同様に、
二糖の誘導体オクタ-O-アセチル-D-セロビオースとオクタ-O-アセチル-D-ラクトースから、
アジ基を導入した二糖誘導体 2-アジドエチル β-D-セロビオシド (β-Cel-N3)
 17
 と 2-アジドエチル
β-D-ラクトシド (β-Lac-N3)
17, 18
 をそれぞれ得た (図 1-6)。また一方で、文献既知の方法に従い、
市販の N-(tert-ブチルオキシカルボニル)-L-セリンメチルエステル に塩化メシル (MsCl) を
CH2Cl2中で反応させ、その後 DMF 中にて NaN3を作用させてアミノ酸誘導体 24 を得た
19。 
 
  
 
図 1-6. 二糖およびアミノ酸誘導体の合成 
Conditions: (a) 2-bromoethanol, BF3·OEt2, CH2Cl2; (b) NaN3, NaI, DMF; (c) 
MeONa, MeOH; (d) methanesulfonyl chloride (MsCl), Et3N, CH2Cl2; (e) NaN3, 
DMF. 
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CH2Cl2、t-BuOH、水の混合溶媒中において CuSO4とアスコルビン酸ナトリウムの存在下、
二糖誘導体 β-Lac-N3 と β-Cel-N3 をそれぞれHuisgen反応で 12量体 23と連結させ、β-Lac-12
と β-Cel-12へと導いた (図 1-7)。また、同様の条件により、アミノ酸誘導体 24 と 6量体 21 
とを反応させアミノ酸誘導体連結 6量体 25を得た。 
 
  
 
 
図 1-7. Huisgen 反応による二糖およびアミノ酸誘導体部位を連結した 
オリゴマーの合成 
Conditions: (a) CuSO4, sodium ascorbate, CH2Cl2, t-BuOH, H2O. 
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1-5. 単糖を連結したエチニルピリジンオリゴマーの高次構造 
これまでの研究において、オリゴマーの鎖長と末端に連結した糖の種類、グリコシド結
合の α/βに依存して、糖連結エチニルピリジンオリゴマーのキラルならせん構造の形成効率
が変化することがわかっていた 6c。これは、糖をテンプレートとしてらせん構造を形成する
際に、糖の構造の違いにより、効率的にテンプレートと水素結合を形成できるピリジン環
の数や位置が異なってくるためと考えられる。 
収束的合成法により得られた各種エチニルピリジンオリゴマーが形作る高次構造を、
CH2Cl2溶液中における UV-vis および CD 測定により評価した。測定する各サンプル溶液で
はピリジン環のユニット濃度を統一したため、観測されたスペクトルの強弱は、ピリジン
環ユニット当たりのスペクトルの強弱に相当する。まず、キラル源を持たないオリゴマー 
21 と 22、そして α-D-マンノシル基を連結したオリゴマー α-Man-6、α-Man-9、α-Man-12
の評価を行った。α-Man-6 は 320−340 nm付近の第一コットンの符号が正である CDバンド
を示した。この CDバンドは、エチニルピリジンポリマー・オリゴマーが糖とらせん型会合
体を形成した際に誘起されるCDバンドと類似していた。したがって、今回合成したα-Man-6
も分子内会合によりらせん型会合体を形成したと考えられる。エチニルピリジン主鎖がよ
り長いオリゴマー α-Man-9 と α-Man-12 も同様に、320−335 nm付近に正の CDバンドを示
した。それぞれの最大 CD波長において CD強度の順番は、α-Man-9 > α-Man-12 > α-Man-6
と観測された。ピリジン環のユニット濃度を 5.0 × 10−4 Mに合わせたため、ピリジン環ユニ
ット当たりのコットン効果が α-Man-9 の場合で最も強かったといえる。α-D-マンノシル基
をテンプレートとした場合、ピリジン環 9 個前後のオリゴマーの長さがちょうどテンプレ
ートの大きさに合致し、6 個では不足、12 個でははみ出してしまい、はみ出した場合のピ
リジン環の環境がほぼアキラルになってしまったためであろう。 
一方で、β-D-グルコシル基を連結したオリゴマー β-Glc-6、β-Glc-9、β-Glc-12は、320−340 
nm付近に負の第一コットンを持つ CDスペクトルを示した。コットン効果の符号やその CD
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強度は異なるが、α-Man-6、α-Man-9、α-Man-12が示した 320−340 nm付近の CDバンドの
形状と、β-Glc-6、β-Glc-9、β-Glc-12 から得られた CD バンドの形状は類似していた。β-D-
グルコシル基を連結したオリゴマーも、分子内水素結合によりキラルならせん構造を形成
したと考えられる。各オリゴマーのピリジン環のユニット濃度が揃ったサンプルの測定か
ら、最大 CD波長におけるコットン効果の強さの順番は β-Glc-12 > β-Glc-6 > β-Glc-9となっ
た。ピリジン環 12個を含むオリゴマーの長さが β-グルコシル基とよく合致したのであろう。 
β-D-ガラクトシル基を連結したオリゴマーについても、ユニット濃度を 5.0 × 10−4 Mに統
一し、CD測定を行った。β-Gal-6、β-Gal-9、β-Gal-12の中では、β-Gal-12が強い正の CDを
340 nm近くに示した。一方、鎖長の短い β-Gal-6 では、340 nm 付近に正の CDバンドが観
測され、325 nmに負の CDバンドが観測された。その理由としては、例えば 6量体 β-Gal-6
では、CDの符号と最大波長が互いに異なる右巻きのらせん構造と左巻きのらせん構造が共
存しているために、それらの CDの和として正と負のバンドが観測された可能性が推測され
る。β-Gal-9では、340 nm付近に弱い正の CDバンドが観測された。 
上述したように、ピリジン環のユニット濃度を揃えた系では、α-D-マンノシル基連結オリ
ゴマーにおいては 9量体が最も強い CDを 330 nm付近に示した。反対に β-D-グルコシル基
連結オリゴマーと β-D-ガラクトシル基連結オリゴマーの場合では、12 量体が最も強い CD
を 330 nm付近に示した。このように糖テンプレートの種類によって、エチニルピリジンオ
リゴマーが最も効率的にらせんを形成する時の鎖長が異なるといった挙動は、従来型の糖
連結エチニルピリジンオリゴマーにおいても観測されていた 6c。今回の、収束的合成法によ
り開発した糖連結エチニルピリジンオリゴマーの場合でも、キラルならせんの形成効率が
糖テンプレートの種類とエチニルピリジンオリゴマーの鎖長に依存したのであろう。 
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1-6. 二糖誘導体・アミノ酸誘導体を連結したエチニルピリジンオリゴマーの高次構造 
二糖を連結したエチニルピリジンオリゴマー12 量体 β-Lac-12 と β-Cel-12 についても、
UV-visとCDスペクトルによる高次構造の評価を行った。ピリジンユニット濃度を 5.0 × 10−4 
M とした β-Lac-12 の CH2Cl2溶液の、UV-vis と CD スペクトルを測定した。ラクトースは、
D-ガラクトースと D-グルコースとが 1,4′-β-グリコシド結合により縮合してできた二糖であ
る。β-Lac-12の CDスペクトルにおいては、β-D-ガラクトシル基を連結した β-Gal-12や β-D-
グルコシル基を連結した β-Glc-12 を用いた場合と比べ、弱い CD バンドしか観測されなか
った。この理由について調べるため、β-Glc-12 と β-Gal-12 の UV-vis と CD スペクトルを
β-Lac-12 のものと比較することにした。β-Glc-12 と β-Gal-12 の CD スペクトルを足し合わ
せて得られた和スペクトルと β-Lac-12 のスペクトルを比較すると、第一コットン付近のス
ペクトルの形状および強度に良い一致が見られた。β-Glc-12 と β-Gal-12 では示す CD の符
号が逆向きであることから、そのらせん型会合体におけるらせんの向きはお互いに逆向き
であると考えられる。溶液状態において、β-Lac-12のエチニルピリジン部位は、連結した β-D-
ラクトシド部位を構成する D-ガラクトシド部位と D-グルコシド部位の両方の部分と水素結
合を形成するであろう。そのため、D-ガラクトシド部位と D-グルコシド部位のキラリティ
を反映した、右巻きと左巻きのらせん型会合体が共存していたのではないかと考えられる。
その結果、CDスペクトル上ではそれらが相殺され、弱い CDが観測されたのではないかと
推測している。 
β-Cel-12の CDスペクトルでは、β-Glc-12と同様に 330 nm 付近に負のバンドが観測され
た。セロビオースは、D-グルコース2分子が1,4′-β-グリコシド結合でつながった二糖である。
そこで、β-Glc-12 の CD スペクトルを 2 倍に足し合わせた和スペクトルを作成し、β-Cel-12
の CDスペクトルと比較した。興味深いことに、作成した和スペクトルでは、第一コットン
付近の CD強度が β-Cel-12の CDの場合と同程度まで達した。セロビオースはグルコースよ
りもヒドロキシ基の数が多いため、鎖長が長い 12量体の場合でも糖部位から離れた位置の
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ピリジン環まで水素結合が可能なのであろう。その結果、糖からのキラリティの転写がオ
リゴマーの末端まで起こり、β-Glc-12と比べて CD強度が増加したと考えられる。 
アミノ酸誘導体連結オリゴマー 25 は、糖部位を持たない 6量体 21と同様に CD活性を
示さなかった。25 は水素結合のドナーとなるヒドロキシ基やカルボキシ基を持っていない
ため、キラル源やエチニルピリジンオリゴマーとは分子内水素結合が作れず、キラルな会
合体を形成できなかったのであろう。 
 
 
1-7. 1H NMRスペクトルによるエチニルピリジンオリゴマーの高次構造評価 
今回合成した糖連結エチニルピジンオリゴマーについて、らせん構造の形成を 1H NMR
でも確認した。CDCl3中における、糖を連結する前の 9量体 22 の場合には、ピリジン環の
プロトンに由来するシグナルの大部分が 7.14−7.16 ppmに観測された。一方で α-Man-9 の場
合では、22において 7.14−7.16 ppmに観測されていたピリジン環のプロトンに由来するシグ
ナルの一部が、高磁場側 (7.10 ppm) や低磁場 (7.22 ppm) にシフトして観測された。また、
糖部位 (3.4−4.8 ppm) やリンカー部位 (1.8−2.8 ppm) におけるプロトンではシグナルのブ
ロードニングが観測された。このような糖部位の有無による変化は、従来型の糖連結エチニ
ルピリジンオリゴマーでも観測されている 6c。α-Man-9 がらせん構造を形成することで、各
ピリジン環上のプロトンの環境が変わり、NMRシグナルの化学シフトや形状に影響したと
考えられる。ここで、分子内水素結合の阻害を目的とし、CDCl3と CD3ODの混合溶媒中で
測定を行った。混合溶媒中においては、ピリジン環のプロトンに由来するシグナルの形状
が 9量体 22 のスペクトルに近づいた。また、CDCl3中で観測されていたブロードニングが
解消された。これは分子内水素結合を CD3ODが阻害したことで、α-Man-9 がらせん型会合
体を形成できなくなったためと考えられる。 
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連結された糖部位の種類の違いにより、トリアゾール環の 5 位のプロトンに由来するシ
グナルの化学シフト値に変化がみられた。β-D-グルコシドと β-D-ガラクトシドを連結したオ
リゴマー β-Glc-9と β-Gal-9では、トリアゾールの 5位のプロトンのシグナルは δ = 7.89−7.93 
ppm 付近に観測された。一方で α-D-マンノシル基を連結したオリゴマー α-Man-9の場合で
は、トリアゾールの 5 位のプロトンのシグナルは δ = 7.46−7.47 ppm であり、β-Glc-9 や
β-Gal-9 と比べて高磁場側に観測された。1,2,3-トリアゾール環の 2 位と 3 位の窒素原子は、
水素結合アクセプターとして働くことが知られている 20。したがって、β-グリコシル基を連
結したオリゴマーと α-グリコシル基を連結したオリゴマーとの間において観測された化学
シフトの値の違いは、糖のヒドロキシ基とトリアゾール環の間で生じた分子内水素結合に
由来すると考えられる。CD3OD による分子内水素結合の阻害により、ピリジン環に由来す
るピークは糖の種類に関係なく、低磁場側へシフトした。このとき α-グリコシル基を連結
したオリゴマーの場合では、トリアゾール環の 5 位のピークにも低磁場シフトが観測され
た。一方、β-グリコシル基を連結したオリゴマーにおいては、水素結合が阻害された影響に
より高磁場シフトがみられた。 
CPKモデルを使い、NMR測定から得られた結果についての検証を行ったところ、β-グル
コシルの 2 位と 6 位、そして β-ガラクトシル基の 2 位と 6 位のヒドロキシ基がトリアゾー
ル環の窒素と水素結合できる位置関係にあることがわかった。 
その一方で、α-マンノシル基の 2位のヒドロキシ基とトリアゾール環とが水素結合を形成
した場合には、1位の水素とトリアゾール環の π電子とが立体電子的に反発してしまうと考
えられる。トリアゾール環の 2位の窒素が水素結合した場合を示しており、この場合には、
マンノースの C1 と C6 に挟まれているアセタール酸素の非共有電子対とトリアゾール環の
π 電子との立体電子的反発が起きると考えられる。また、トリアゾール環の 3 位の窒素が水
素結合に関与した場合のモデルでは、C1 と C6 に挟まれているアセタール酸素の非共有電
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子対とトリアゾールの 2 位の窒素における非共有電子対とが反発を起こしてしまうため、
この水素結合は形成しにくいと考えられる。 
今回開発した糖連結エチニルピリジンオリゴマーでは、同じ鎖長の糖連結型オリゴマー
間で CD強度を比較した場合に、α-マンノシル基を連結したオリゴマーの方が、グルコシル
基やガラクトシル基を連結したオリゴマーよりも強い CDを示した。グルコシル基やガラク
トシル基を連結したオリゴマーの場合では、上述したような糖部位とトリアゾール環との
間に働く水素結合が、エチニルピリジンオリゴマーと糖とのキラルならせん型会合体の形
成に不利に働いたのであろう。 
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第 2 章.  収束的合成を利用した剛直なマンノシド連結エチニルピリジン  
オリゴマーの開発とそのキラルならせん形成効率の向上 21 
 
2-1. 研究目的と分子設計 
第 1章では、Huisgen 反応を鍵反応として、エチニルピリジンオリゴマー、リンカー、糖
の各部位をつなぎ合わせることで、糖連結エチニルピリジンオリゴマーの収束的合成に成
功した。その合成経路でリンカー部位に 1,7-オクタジインを選んだ本来の理由は、Huisgen 
反応においてエチニルピリジンオリゴマー部位が立体障害とならないよう、十分な間隔を
おくためであった (図 2-1 a)。しかし、一方でエチニルピリジンオリゴマー部位と糖部位と
の間に構造的な距離と自由度を持たせることで、両部位の会合に合わせてエントロピーの
損失が生じる可能性があった。 
そこで本章では、エチニルピリジンオリゴマー部位に対して、Huisgen 反応で生成するト
リアゾール環が直結した糖連結エチニルピリジンオリゴマーを設計した (図 2-1 b)。さらに、
収束的合成の利点を活かし、糖部位とは反対側の末端にある置換基や糖部位とオリゴマー
部位との距離が、らせん型会合体の形成に与える影響を調べることにした。第 1 章で開発
した糖連結エチニルピリジンオリゴマーにおいては、ピリジン環のユニット濃度を 5.0 × 
10
−4
 M に統一した場合において、α-D-マンノシル基を連結した 9 量体 α-Man-9 が最も強い
CD を示した。そこで、新たに設計する糖連結型オリゴマーでは、糖部位として α-D-マンノ
シル基を用いることにした。 
 
 
 
図 2-1. (a) 第 1 章において開発した糖連結エチニルピリジンオリゴマーの構造  
(b) 新たに設計したトリアゾール直結型の糖連結エチニルピリジンオリゴマー 
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2-2. 剛直なマンノシド連結エチニルピリジンオリゴマーの合成 
図 2-2に示したスキームに従い、新規なマンノシド連結エチニルピリジンオリゴマー 30、
31、32、34、35、37 を合成した。第 1 章で合成したヨウ化物 9、12、16 と TBSA とのカッ
プリング反応により、両末端の 2個のエチニル基が非対称に保護されたジイン 10、26、27 
 
 
図 2-2. 合成スキーム 
Conditions: (a) TBSA, Pd2(dba)3·CHCl3, P(o-Tol)3, CuI, i-Pr2NH, THF; (b) 
n-Bu4NF, H2O, THF; (c) tris[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]amine 
(TBTA), CuSO4, sodium ascorbate, CH2Cl2, t-BuOH, H2O; (d) NaOH, toluene. 
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を得た。ジイン 10、26、27の TBS基をそれぞれ TBAFにより除去し、アルコール 11、28、
29 を得た。一方で、ジイン 10 を NaOH とともに加熱し、アセトンを遊離させて脱保護し、
片末端に TBS基を残したジイン 33を得た。CuSO4とアスコルビン酸ナトリウムより系中で
発生させた Cu(I) 種を触媒に用いて、α-Man-N3とオリゴマー 11、28、29、33 との Huisgen
反応により、オリゴマー 30、31、32、34 をそれぞれ合成した。このとき、トリス[(1-ベン
ジル-1H-1,2,3-トリアゾール-4-イル)メチル]アミン (TBTA)22 の使用により、第 1章で用いた
条件の場合の結果に比べて収率を向上させられた。34の TBS 基を TBAFにより除去し、脱
シリル体 35 を得た。 
同様の合成経路により α-D-マンノシル基とトリアゾール環との間の距離を変えた 6 量体
37 や、糖部位を持たないオリゴマー 39 も合成した。これらのオリゴマーは、6量体 11と、
α-D-マンノシルアジド (36)23 あるいは 2-アジドエタノール (38)24 との Huisgen 反応により
それぞれ得られた。 
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2-3. 剛直なマンノシド連結オリゴマーのらせん形成効率の評価 
UV-vis と CDスペクトル測定により、エチニルピリジンオリゴマー部位の鎖長が異なるオ
リゴマー 30、31、32 の CH2Cl2中での高次構造について検討した。また、対照実験として
キラル源を持たない 39についても測定を行った。サンプル溶液のオリゴマーのピリジン環
のユニット濃度は 5.0 × 10−4 M に統一した。UV-vis スペクトルを測定した結果、糖連結型
のオリゴマー 30、31、32では、糖を連結していない 39 のときに比べ第一吸収帯にレッド
シフトが見られた。第一吸収帯の 315 nmにおける吸光度の大きさは、30 < 31 < 32の順とな
った。CDスペクトルにおいて 30、31、32は、いずれも 330 nm付近に正の CDバンドを示
した。アキラルなオリゴマー 39 は CD 活性を示さなかった。30、31、32 が示した CD バ
ンドは、エチニルピリジンオリゴマーと糖が会合体を形成した際に見られる特徴的な形を
持っており、今回のオリゴマー 30、31、32も分子内水素結合によりキラルならせん構造を
形成したと考えられる 4-6, 8。オリゴマー 30、31、32の 330 nmにおける CD強度を比較した
ところ、その大きさは 30 > 31 > 32 の順になった。この順番は、UVスペクトルにおいて、
315 nmに観測された淡色効果の強さの順番と合致した。これらのスペクトル測定では、ピ
リジン環のユニット濃度を 5.0 × 10−4 M に合わせたため、CDの強さは、それぞれのオリゴ
マーが示すピリジン環ユニット当たりの CDの強さに相当する。オリゴマーの鎖長が長くな
るにつれ、観測された CDが弱まった理由は以下のように考察した。本章にて開発したオリ
ゴマーでは、エチニルピリジンオリゴマー部位とマンノシル基との距離が短いため、オリ
ゴマー部位の鎖長が長い場合には、α-D-マンノシル基と、その反対側の末端近くのピリジン
環が近寄れず、うまく水素結合できなかったと考えた。 
マンノシド連結オリゴマーの分子内での会合体形成において、水素結合がどの程度寄与
しているのかを確認するために、MeOH の添加効果を調べた。CDスペクトル上では MeOH
の添加により、30が CH2Cl2中で示していた 330 nm 付近の CDが消失した。アキラルな 39
の結果も合わせると、30をCH2Cl2中で測定した場合にのみCDバンドが現れたことになる。
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この CD 上の溶媒効果から、6 量体 30 もこれまでに開発された糖連結エチニルピリジンオ
リゴマーと同じように、分子内水素結合を駆動力として α-D-マンノシル基と会合し、キラ
ルならせん構造を形成していることがわかった。UV-vis スペクトル上での 30、39 への溶
媒効果について、糖部位を持たない 39 では、MeOHの添加により、第一吸収帯において長
波長側のスロープ (330−340 nm) にレッドシフトが観測された。一方で 30 の場合では、
MeOH を添加しても、第一吸収帯の長波長側のスロープ (330−340 nm) には、CH2Cl2中の場
合と比べて変化が見られなかった。このことの説明として、30および CH2Cl2/MeOH中の 39 
は、エチニルピリジンオリゴマー部位に糖部位または MeOH のいずれかが水素結合できる
のだが、CH2Cl2 中の 39 ではその機会がない。すなわち多点で起こる水素結合の有無が、
スロープのレッドシフトの有無の違いをもたらしたと考えられる。 
 本章にて開発した 6量体 30と、第 1 章で開発したマンノシド連結エチニルピリジン 6量
体 α-Man-6 の CDスペクトルを比較したところ、30 は α-Man-6 に比べてかなり強い CDを
示した。このことは、エチニルピリジンオリゴマー部位と糖部位との距離が短くなったた
め、糖部位とオリゴマー部位との会合に伴うエントロピーの損失が小さくなり、らせん型
会合体の形成効率が向上したことが理由と考えられる。さらに、従来型のマンノシド連結
オリゴマー 40 とオリゴマー 30 の CD を比較したところ、CD 強度はほぼ同程度の強さで
あった。すなわち、6 量体 30 は従来型のオリゴマー 40 と同様、効率的にキラルならせん
構造を形成できる。反対に、α-D-マンノシル基もトリアゾール環と直結した 37 からは、30
と比べ 325 nm近辺に観察された CDバンドはかなり弱かった。37では糖部位とトリアゾー
ル環も直結しているため、37 のコンフォメーションはかなり制限される。そのため、エチ
ニルピリジンオリゴマー部位と α-D-マンノシル基との間で水素結合が十分に働かず、キラ
ルならせん型会合体を形成しづらかったのではないかと考えられる。 
 次にオリゴマー部位で、糖部位とは反対側の末端にある置換基がらせん形成に与える影
響を調べるため、6 量体 30 と 34、および 35 のスペクトルを測定した。30、34、35 はそれ
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ぞれその末端に C(CH3)2OH、TBS、H基を持つ。330 nm 付近における CD強度は 30 > 35 > 
34 の順に大きかったことから、末端の置換基によるキラルならせん構造の安定化効果の強
さは C(CH3)2OH > H > TBS の順番となることがわかった。C(CH3)2OH基を持つ場合には、
そのヒドロキシ基がピリジン環の窒素や α-D-マンノシル基の酸素と水素結合を形成し、ら
せん構造を安定化させる可能性が示唆される。末端のヒドロキシ基によるらせん構造の安
定化効果に関して、6量体 30のアナログ 30′ をモデルとし、MacroModelを用いたモンテカ
ルロ法により推定した。右巻きと左巻きのいずれの場合においても、末端のヒドロキシ基
と α-D-マンノシル基との間で水素結合の形成が可能であることが示された。 
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第 3 章.  分子量、温度、糖認識に依存した両親媒性キラルエチニルピリ
ジンポリマーの高次構造の形成 25 
 
3-1. 研究目的と分子設計 
 第 1 章と第 2 章では、共有結合によってエチニルピリジンオリゴマーの末端に糖を連結
することで、エチニルピリジンオリゴマー部位のらせん構造の形成が、分子内水素結合に
より効率化されることを述べた。しかし、水素結合をらせん形成の駆動力としたために、
極性溶媒中では分子内相互作用が阻害され、らせん構造が消失する問題が残っていた。そ
のため新しく、水素結合とは異なる駆動力によりキラルならせん構造を形成できるポリマ
ーの開発を試みた。ここで本研究では、すでに報告されている両親媒性エチニルピリジン
ポリマー 41に着目した (図 3-1)5。ポリマー 41は、ピリジン環の 4位に両親媒性のオリゴ
エチレングリコール鎖を有するため、水を含めさまざまな溶媒に溶け、水中では疎水性相
互作用により自発的にらせん構造を形成する。この分子設計を基に、らせんの巻き方に偏
りが生じるよう、側鎖にキラリティを導入したポリマー (R)-、(S)-42を開発した。 
  
 
図 3-1. 以前に開発した水溶性ポリマー 41 の構造とキラルなオリゴエチレン
グリコール鎖を導入した水溶性キラルポリマー 42 の構造 
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3-2. 両親媒性キラルポリマーの合成 
 ポリマー 42 は、図 3-2に示すスキームに従い合成した。(R)-プロピレンオキシド ((R)-43) 
を出発物質として、Wilkinson 触媒を用いたエポキシドの還元的開環反応によりキラルなア
ルコール (R)-44 を得た 26。(R)-44 とオクタエチレングリコールモノメチルエーテルモノト
シラート 27, 28 との Williamson エーテル合成により、キラルなベンジルエーテル (R)-45 を
合成した。(R)-45のベンジル保護を Pd(OH)2を用いる加水素化分解により脱保護し、キラル
なアルコール (R)-46へと誘導した。この (R)-46と 2,6-ジヨード-4-ピリジノール (47)5 を光
延反応により縮合し、キラル側鎖を持つジヨードピリジン (R)-48 を合成した。(R)-48 に対
し、TBSAとの薗頭反応と続く TBS基の脱保護を施し、ジアセチレン (R)-50 を得た。得ら
れた (R)-50 と過剰量の (R)-48 との薗頭反応により、両末端にヨウ素を持つ 3 量体 (R)-51 
を合成した。TBSAとの薗頭反応と TBAF によるシリル基の除去により、(R)-51を末端アセ
チレン体 (R)-53へと誘導した。(R)-51 と (R)-53とを水系条件において共重合させ 29、目的
のキラルポリマー (R)-42を得た。 
ポリマーの粗生成物は、CHCl3を溶媒に用いたゲル浸透クロマトグラフィー (GPC) によ
り 4 つのフラクション (R)-42(1)、(R)-42(2)、(R)-42(3)、(R)-42(4) に分画した。ポリスチレ
ンを基準物質とし、LiBr (0.1 M) の DMF 溶液を溶媒に用いて、GPCにより得られたフラク
ション (R)-42(1)、(R)-42(2)、(R)-42(3)、(R)-42(4) の分子量を見積もった。その結果、算出
されたフラクション (R)-42(1)、(R)-42(2)、(R)-42(3)、(R)-42(4) の数平均分子量は、それぞ
れ Mn = 1.81 × 10
4
, 2.33 × 10
4
, 2.90 × 10
4
, 3.65 × 10
4
 g mol
−1
 であった (表 3-1)。 
ポリマー (S)-42 は (S)-プロピレンオキシド ((S)-43) を出発物質とし、図 3-2 と同様のス
キームに従い合成し、その後、GPC により分画した。得られた (S)-42 の数平均分子量は、
分子量の小さいフラクション (R)-42(1) から順に 1.71 × 104, 2.30 × 104, 2.65 × 104, 3.31 × 104 
g mol
−1
 であった。 
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図 3-2. (R)-42 の合成スキーム 
Conditions: (a) PhCHO, Et3B, RhCl(PPh3)3; (b) Me(OCH2CH2)8OTs, NaH, THF; 
(c) Pd(OH)2, cyclohexene, EtOH; (d) (R)-46, diisopropyl azodicarboxylate 
(DIAD), PPh3, i-Pr2NEt, toluene; (e) TBSA, PdCl2(PPh3)2, CuI, Et2NH (f) 
n-Bu4NF, H2O, THF; (g) (R)-48, Pd2(dba)3·CHCl3, PPh3, CuI, i-Pr2NH, THF; (h) 
TBSA, PdCl2(PPh3)2, CuI, i-Pr2NH, THF; (i) (R)-51, Pd(PBu-t3)2, 54, Cs2CO3, 
H2O, MeCN. 
 
表 3-1. 分画したポリマーの平均分子量 a  
 
aポリマーの分子量はポリスチレンを基準物質として見積もった 
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3-3. 両親媒性キラルポリマーの高次構造 
 GPCにより分画したキラルなポリマー (R)-42および (S)-42について、フラクションごと
の高次構造を調べるために、UV-vis ならびに CDスペクトルの測定を行った。両スペクトル
の分子量依存性を比較するため、260 nm における吸光度が 1.2 になるようにそれぞれのス
ペクトルを規格化した。分画した  (R)-42 のフラクションの中で最も分子量の大きい 
(R)-42(4) の UV-vis スペクトルを、分子量の小さい (R)-42(1) のスペクトルと比較すると、
(R)-42(4) の場合では第一吸収帯の極大吸収 λmax に関して、吸光度の増大をともなったレッ
ドシフトが観測された。さらに、CD スペクトルではより顕著な分子量依存性が見られた。
分子量の増大に従い、スペクトルの形が大きく変化し、333 nm あたりに観測された CD バ
ンドの符号は負から正へと反転した。この結果から、分子量の大きなポリマーの場合には、
一重らせん構造だけでなく、何らかの別のキラルな高次構造の寄与が示唆された。 
ポリマー (R)-42の形成する高次構造に関してさらなる知見を得るために、(R)-42(4) の水
溶液の温度を変えながら UV-visおよび CDスペクトルの変化を観察した。UV-vis スペクト
ル上では、昇温に従い、第一吸収帯において淡色効果とブルーシフトの両方が観測された。
70 °Cで観測されたスペクトルは、分子量の小さい (R)-42(1) の 25 °C における UV-vis スペ
クトルと形が似ていた。CD スペクトル上では、昇温に伴い 333 nm 付近の CD が減弱し、
70 °C ではその符号が負へと反転した。このように、(R)-42(4) の加熱による UV-vis と CD
スペクトルの変化と、(R)-42(4) から (R)-42(1) への分子量の減少に伴う UV-vis と CD スペ
クトルの変化は方向性が似ていた。そのため、高次構造も互いに似た形式で変化した可能
性が考えられた。 
ここで、観測されてきたスペクトルの変化が、分子内ではなく、(R)-42(4) の分子間相互
作用による可能性を排除する目的で、UV スペクトル上における (R)-42(4) の濃度依存性を
調べた。ユニット濃度 2.2 × 10−6 M から 1.0 × 10−3 M の濃度範囲においては、(R)-42(4) の
ユニット濃度と吸光度との間に直線関係が見られ、この濃度範囲において分子間相互作用
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は無視できることがわかった。それゆえ、ポリマー (R)-42 の分子量に依存した CDスペク
トルの変化は、(R)-42 が分子間ではなく、分子内の相互作用によって、異なった形式のキ
ラルな高次構造を変化させていると考えられた。 
図 3-2 の合成スキームの中間体である 3 量体 (R)-51 と (S)-51、および (R)-53 と (S)-53 
について CD測定を行った。これらはポリマー (R)-42 および (S)-42の部分構造にあたるモ
デル化合物である。得られた CDスペクトルでは、非常に弱い CDしか観測されず、スペク
トルの形状も (R)-42のものとは大きく異なっていた。ゆえに、ポリマー (R)-42 について観
測された強い CDは、部分構造だけで説明できるものではなく、高次構造の寄与で現れたこ
とが改めて確かめられた。 
アンチポードとしての (S)-42 の場合においても、分子量と温度に依存した CD スペクト
ルの変化が観測された。(S)-42 と (R)-42 のスペクトルの形状は、分子量や温度の影響によ
り変化したときの形式も含め、お互いにおおよそ鏡像関係であった。 
今回開発したポリマー (R)-42 および (S)-42 がキラル高次構造を形成する際の駆動力を
調べるため、溶媒効果を検討した。なお、このとき用いたポリマー (S)-42 は、表 3-1 で分
画したロットとは別のロットである。このポリマー (S)-42 の水中での CD スペクトルは、
フラクション (S)-42(2) の CDスペクトルに形状が非常によく似ていたことから、平均分子
量はフラクション (S)-42(2) と近い約 2 × 104 g mol−1 程度と判断した。UV-vis スペクトルで
は、MeCN、MeOH、CH2Cl2中と比べ、水中では第一吸収帯が大きくレッドシフトした。以
前に開発したアキラルなポリマー 41 でも、同じような UV-vis スペクトルの変化が観察さ
れており、同様に、水中においてポリマー (S)-42 が分子内の π-π 相互作用により、らせん
構造を形成したのであろう。さらに、CDスペクトルでは、極性溶媒である MeCN と MeOH
中においては弱い誘起 CD が観測された一方で、非極性溶媒である CH2Cl2中においては、
(S)-42 は CD 不活性であった。これらの結果から、今回開発したポリマー (R)-42 および 
(S)-42は、アキラルなポリマー 41と同様に疎溶媒効果を駆動力にして、高次構造を形成し
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たと考えられる。 
 
 
3-4. ゲスト認識によるキラルポリマーの高次構造の変化 
以前に開発したアキラルなポリマー 41は、含水メタノール中において様々な単糖とキラ
ルならせん型会合体を形成し、誘起 CD を示した 5。本研究のキラルなポリマー (R)-42 お
よび (S)-42 においても、糖とのらせん型会合体が形成できるのではないかと考えた。 
単糖の添加効果を調べるために、(R)-42(4) の水溶液に対してマンノースを添加し、CDス
ペクトルの測定を行った。D-マンノースおよび L-マンノースを添加すると CD スペクトル上
で有意な変化が観測され、水中においてポリマーとマンノースとの間に相互作用が働くこ
とが分かった。333 nm 付近の CD変化は、D-マンノースを添加した際よりも L-マンノース
を添加した際の方が大きかった。ポリマー (R)-42 はキラルであるため、D-マンノースと L-
マンノースとの相互作用に差が生じたと考えられ、すなわち、単糖分子のエナンチオマー
を長鎖の (R)-42 が識別したと考えられる。他の単糖、例えばグルコースやガラクトースを
添加した場合では CDスペクトルがほとんど変化しなかった。(R)-42とグルコースやガラク
トースとは CDに影響するような会合体を作らなかったのであろう。 
環状のオリゴ糖、α-シクロデキストリンおよび γ-シクロデキストリンとポリマー (R)-42
との会合挙動に関しても評価した。(R)-42(4) の水溶液に対して、過剰量の α-シクロデキス
トリンおよび γ-シクロデキストリンを添加し、CD スペクトルの変化を測定した。α-シクロ
デキストリンを添加した場合には、CD スペクトルがほとんど変化しなかった。一方で、γ-
シクロデキストリンを添加した場合では、333 nm 付近の CD バンドが部分的に反転した。
同様に、(S)-42(4) に対してもシクロデキストリンの添加を行ったところ、やはり α-シクロ
デキストリンよりも γ-シクロデキストリンを添加した際に CD スペクトルが大きく変化し、
333 nm 付近にある CD バンドは符号が完全に反転した。シクロデキストリンとエチニルピ
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リジンポリマーとの相互作用に、シクロデキストリンとの環状構造に由来する特徴が表れ
ているかどうかは現時点で不明であるが、もしもロタキサン構造が生じていれば興味深い。 
(R)-42(4) および (S)-42(4) に対して多糖の添加効果を調べたところ、CDスペクトル上で
顕著な変化が観測された。(R)-42(4) の水溶液に対し、グリコーゲン、プルラン、ヒアルロ
ン酸をゲスト分子として添加したところ、333 nm 付近にあった CD バンドの符号が正から
負へと反転した。このとき、グリコーゲンを加えた場合の変化が最も大きかった。UV-vis
スペクトル上では、プルランやヒアルロン酸を添加した場合において、スペクトルの 335 
nm近辺に淡色効果が観測された。(S)-42(4) に対し、グリコーゲン、プルラン、ヒアルロン
酸を添加した場合にも、(R)-42(4) を用いた場合と同様に UV-vis と CDスペクトルの変化が
観測されたが、この場合では負から正へと 333 nm 近辺の CDの符号が反転した。 
アキラルなエチニルピリジンポリマーとゲストの糖分子が会合した際に観測される誘起
CDの符号は、ゲストの糖分子のキラリティにより決定される。一方で、キラルなポリマー 
(R)-42、(S)-42(4) の分子量が大きいフラクション (R)-42(4) と (S)-42(4) に関しては、それ
ぞれにキラリティが同じ多糖を添加した場合、生じる会合体 [(R)-42(4)·多糖]、[(S)-42(4)·多
糖] が示す CDは、お互いにおおよそ鏡像関係となった。つまり会合体のキラリティは多糖
のキラリティを反映しておらず、ホストである長鎖のポリマーのキラリティに支配されて
いることがわかった。 
ポリマーと糖分子との会合に関して定量的に評価する目的で、滴定実験を行った。
(R)-42(4) と (S)-42(4) の水溶液に対して、それぞれグリコーゲンを添加していったところ、
グリコーゲンの濃度増加に伴い、CD スペクトルが変化した。添加したグリコーゲンのユ
ニット濃度に対して、338.5 nm ((R)-42) あるいは 338.2 nm ((S)-42) における CDの変化量
の絶対値をプロットしたところ、滴定曲線が得られた。仮に、ポリマー分子とグリコーゲ
ンの中のグルコースユニットとが 1:1 の化学量論比になるような会合系を仮定し、得られ
た滴定曲線に対して非線形解析を行ったところ、大まかに会合式に一致し、(R)-42 と 
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(S)-42 とグリコーゲン中のグルコースユニットとの見かけ上の会合定数は、K′a = 7.8 M
−1
 
および 7.4 M−1 とそれぞれ算出された 30。 
別ロットで合成した (R)-42 (Mn = 9 × 10
3
 g mol
−1
) を用い、水中における D-グルコースと
D-マンノースに対する会合能をそれぞれ評価した。ゲストの単糖を (R)-42 の水溶液に滴定
していくに従い、330 nm 付近に淡色効果が観測された。加えた単糖のモル濃度に対して、
330 nmにおける吸光度の変化をプロットした。この滴定曲線に対して、ポリマー分子と単
糖とが 1:1の化学量論比で会合すると仮定し非線形解析を行ったところ、近似曲線が得られ、
(R)-42と D-グルコースおよび D-マンノースとの会合定数はそれぞれ、K′a = 3.7 M
−1
 および 
1.9 M
−1
 と算出された。この滴定実験においては、CDの有意な変化は観測されなかった。 
以上のように、キラルなポリマー (R)-42、(S)-42は生体高分子のように水中で糖質と会合
できることが示された。 
 
 
3-5. 両親媒性キラルポリマーに対する金属塩の添加効果 
これまで観察されたように、ポリマー (R)-42 および (S)-42 と糖との会合体のキラリテ
ィは、ホスト分子であるポリマーのキラリティにより支配されていた。これは同時に、ゲ
スト分子のキラリティは会合体のキラリティへ与える影響はごく小さいということである。
そこで、ゲストとしてアキラルな化学種を添加した場合でも、ポリマー (R)-42 や (S)-42 の
高次構造とそのキラリティが変化すると予想され、(R)-42(4) および (S)-42(4) に対する金属
塩の添加効果を調べることにした。 (R)-42(4) の水溶液に対して、NaClO4 あるいは 
Ca(ClO4)2 を添加したところ、333 nm 付近で正だった CD バンドの符号が反転して負とな
り、さらにその強さが格段に増した。(S)-42の場合では、(R)-42の場合の結果とはほぼ鏡像
関係の形式によって、CDバンドの反転と増強が観測された。そして、金属塩の濃度を揃え
た場合では、Ca(ClO4)2を添加した場合に、NaClO4 を添加した場合よりもより強い CDが観
測された。 
33 
 
著者が所属するグループによる最近の研究より、エチニルピリジンポリマーがつくるキ
ラルならせん構造が、Cu(II) 塩の添加により安定化されることがわかっている 4c-4e, 6a, 6b。こ
れは、Cu(II) カチオン種が、ポリマーのつくるらせん構造の外部あるいは内部において橋を
かけるようにポリマーの配位性部位と錯形成をするためと考えられている。観測された金
属塩の添加効果も、以下に示すような金属カチオンとポリマーの配位部位との錯形成に起
因するのであろう。 
(i) 金属カチオンと側鎖のオリゴエチレングリコール鎖との錯形成  
(ii) らせんの内部での、金属カチオンとピリジン環の窒素原子との錯形成 
Ca
2+
 の方が、ルイス酸性が強いため、ポリマーとより強固に錯体を作り、その結果より
強い CDをあらわしたと考えられる。 
(R)-42(4) の水溶液に NaClO4を加える滴定実験を行ったところ、UV-vis スペクトルと CD
スペクトルの両方に大きな変化が見られた。ここで、UV-vis スペクトルと CD スペクトルの
どちらにおいても、等吸収点や等 CD点は観測されなかったことから、(R)-42(4) と NaClO4 
との間には、少なくとも 3 種類以上のキラルな会合体、おそらくは化学量論比が異なる錯
体が形成されていることを示している。 
 
 
3-6. 長鎖のポリマーが示す高次構造変化に関する考察 
3-3節、3-4節、3-5節において、(R)-42(4) と (S)-42(4) が示した分子量や温度および分子
認識に依存した UV-vis と CD スペクトルの変化、特に CD スペクトルにおける符号の反転
は類似の形式の構造変化に起因すると考えられる。温度依存した構造変化が観測されてい
ることから、その構造の変化にはエントロピー項の寄与があると示唆される。すなわち温
度が高いときは、より規則性が低いキラルな高次構造、温度が低いときは、より規則性の
高いキラルな高次構造の寄与が大きくなる。現在のところ、以下のような高次構造の変化
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を想定している。25 °C では、長鎖の (R)-42 と (S)-42 は分子内二重らせん構造のような、
より規則性の高い構造をしている。そして、高温では単らせん構造のような、より規則性
の低い構造へと変化するのではないか。また、このような単らせん構造は、糖や金属カチ
オンなどのゲスト分子との会合によっても形成され、上述したような CD応答が観測された
と考えている。 
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第 4 章.  キラルアミド側鎖と希土類カチオンとの錯形成によるエチニル
ピリジンポリマーの高効率ならせん構造安定化 31 
 
4-1. 研究目的と分子設計 
第 3章で開発したキラルなポリマー 42 では、NaClO4や Ca(ClO4)2などの金属塩の添加に
より非常に強い CDがあらわれ、ポリマーがつくるキラルならせん構造の強い安定化が示唆
された。しかし、そのためにはポリマーに対して過剰量の金属塩を添加する必要があった。
そこで、より効率的ならせん形成を目指し、キラルなアミド基を導入したポリマー 55 を
新たに設計した。このポリマーは 42 とは異なりアミド基を有する。このアミド基が金属
の配位部位として働き、ポリマーがつくるキラルならせん構造をピッチ間の架橋により安
定化できると予想した。 
 
 
4-2. キラルアミドを導入したポリマーの合成 
 ポリマー 55 は図 4-2のスキームに従い合成した。2,6-ジブロモ-4-ニトロピリジン (1) に
対し、ナトリウム ヘプタエチレングリコールモノメチルエーテルモノグリコレートを作用
させ、エーテル 56 を得た。56 は CuI を触媒としたハロゲン交換反応によりジヨード体 57
へと変換した。キラル側鎖のビルディングブロックである 60 は、N-Boc-L-アラニノールと
10-ヨード-2,5,8-トリオキサデカン (59)32 の縮合により合成した。Boc 基で保護されたキラ 
 
図 4-1. 新たに設計した水溶性キラルポリマー 55 の構造 
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ルなアミンに対し、HCl を作用させて Boc 基を除去し、目的とする両親媒性キラルアミン
61 を得た。2,6-ジブロモイソニコチン酸 メチル (62)33 のエステル基を LiOH で加水分解し
カルボン酸へと変換した後、61 との脱水縮合によりアミド 64 を得た。アミド 64 に対し、
TMSA との薗頭反応と続く TMS 基の脱保護を施し、ジアセチレン 66 へと誘導した。得ら
れたアセチレン 66 と過剰量の 57 との薗頭反応により、3 量体 67 を合成した。67 とジア
 
図 4-2. ポリマー 55 の合成スキーム 
Conditions: (a) Me(OCH2CH2)7OH, NaH, THF; (b) NaI, CuI, 1,3-diaminopropane, 
diglyme, o-xylene; (c) NaH, THF; (d) HCl aq., AcOEt, then K2CO3, CH2Cl2; (e) 
LiOH, THF, H2O; (f) 61, DCC, 1-hydroxybenzotriazole (HOBt), i-Pr2NEt; (g) 
TMSA, PdCl2(PPh3)2, CuI, i-Pr2NH, THF; (h) K2CO3, CH2Cl2, MeOH; (i) 57, 
Pd2(dba)3·CHCl3, CuI, PPh3, i-Pr2NEt, THF; (j) 66, Pd2(dba)3·CHCl3, CuI, 54, 
Cs2CO3, i-Pr2NEt, MeCN, H2O.  
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セチレン体 66 とを水系条件において共重合させ 29、目的ポリマー 55 を得た。得られたポ
リマーは再沈殿法により精製し、遠心分離により集めた。さらに、CHCl3を溶媒として分取
GPC により分画した。分画したフラクションのうち、分子量の比較的大きいフラクション
を測定に使用した。合成したポリマー 55 は、CH2Cl2、CHCl3、THF、MeCN、MeOH、EtOH、
水など、様々な溶媒に溶解した。ポリスチレンを基準物質とし、LiBr (0.1 M) の DMF 溶液
を溶媒に用いて、精製したポリマーの数平均分子量 (Mn)、重量平均分子量 (Mw)、分散度 
(Mw/Mn) を見積もった。以下の実験においては、別々に合成した 4つのフラクションを使用
した (Mn = 1.2 × 10
4
, 1.9 × 10
4
, 5.3 × 10
4
, 5.6 × 10
4
 g mol
−1
)。これらのフラクションの間におい
ては顕著な分子量依存性は観測されなかった。 
 
 
4-3. キラルアミドを導入したポリマーの高次構造 
ポリマー 55 の高次構造を、UV-visならびに CDスペクトルの測定により評価した。まず
分子間相互作用の関与を調べるため、55 の MeCN 中および水中における濃度依存性を 
UV-vis スペクトルで調べた。MeCN中 (7.8 × 10−6 – 3.6 × 10−3 M) および水中 (7.8 × 10−6 – 
4.0 × 10
−3
 M) において、ポリマー 55 のユニット濃度と吸光度との間には直線関係が見ら
れたことから、これらの溶媒と濃度範囲の条件では、55 の分子間相互作用は無視できるこ
とがわかった。 
第 3 章で記したポリマー 42 と同様に、ポリマー 55 は水中において疎水性相互作用に
よりキラルならせん構造を形成する可能性が期待される。そこで、溶媒効果が 55の UV-vis
および CDスペクトルへ与える影響を調べた。有機溶媒の CH2Cl2、THF、MeCN、MeOH中
では、いずれの場合でも UV-vis スペクトルの第一吸収帯は 330 nm付近に観測された。一方
で、水中では第一吸収帯が大きくレッドシフトした (λmax = 341 nma)。これまでに報告した
両親媒性ポリマー 41 や第 3 章で記した 42 でも同様に、疎水性相互作用に起因するレッド
38 
 
シフトが観測されていた 5, 25。類推すれば、UV-visスペクトルにおいて見られたレッドシフ
トも、らせん構造の形成とそのピッチ間での π-π相互作用に起因していると考えられる。 
CH2Cl2、THF、MeCN、MeOH中において、CDスペクトル上では 55 は 350 nm付近に正
のコットン効果を示した。第 3 章で述べたように、オリゴエチレングリコール鎖を側鎖に
持つポリマー 42 は、CH2Cl2や CHCl3のような低極性溶媒中においてらせんの形成を示す
CD を示さなかった。そのポリマー 42 がらせん構造を形成するための駆動力は疎水性相互
作用であり、これが低極性溶媒中では働かなかったためである。一方で、ポリマー 55 は
CH2Cl2中においても 350 nm 付近に正の CDバンドを示した。この結果は、ポリマー 55 に
おいては、疎水性相互作用とは異なる相互作用がらせん構造を形成する駆動力となってい
ることを示唆する。最近、三田らは疎水性のアミノ酸誘導体を側鎖に導入したポリ(meta-フ
ェニレンエチニレン) を開発した 34。また、八島らは両親媒性の L-あるいは D-アラニン誘
導体を側鎖に導入したポリ(meta-フェニレンエチニレン) を報告している 35。これらのポリ
マーは CH2Cl2や CHCl3のような低極性溶媒中において、側鎖のアミド基の間に働く分子内
水素結合を駆動力として、キラルならせん構造を形成する。ポリマー 42 とポリマー 55 の
間における構造上の違いは、側鎖のアミド基の有無である。したがって、ポリマー 55 で
は側鎖にあるアミド基どうしの間で水素結合が働き、らせん構造を形成する駆動力となっ
たのではないかと考えられる。水中におけるポリマー 55 の CDスペクトルの形状は、他の
溶媒中における CDスペクトルの形状と異なっていた。例えば、水中では 330 nmから 380 nm
の範囲において bisignate な CD バンドが観測された。おそらくポリマー 55 はアミド基間
の水素結合が阻害されるため、水中では他の溶媒中の場合とは異なる形式の高次構造を形
成しているのであろう。 
さらに、55 の水中での高次構造に関して、その温度依存性を調べることにした。ポリマ
ー溶液の温度を 5 °Cから 85 °Cまで変化させ、UV-visならびに CDスペクトルの変化を観
測した。UVスペクトル上では 345 nm付近に淡色効果が観測され、CDスペクトルでは 330 
39 
 
nmから 380 nm 付近の負の CD バンドが昇温により強まった。これまでに、ポリエチレン
グリコールやオリゴエチレングリコール、さらにはオリゴエチレングリコール誘導体、例
えば、側鎖にオリゴエチレングリコールを導入した剛直な大環状分子  (shape-persistent 
macrocycles: SPM) などが加熱により凝集するという報告がなされている 36, 37。加熱により
エチレングリコール鎖と水との水素結合が不安定になって脱水和が起こり、エチレングリ
コール鎖に働く疎水性相互作用が強くなるためである。同様にポリマー 55 の場合でも、
加熱によって側鎖からの脱水和が起こり、エチニルピリジン主鎖の間での疎水性相互作用
が強くなることで、観測されたスペクトルがあらわれたと考察した。 
 
 
4-4. ポリマーに対する典型金属塩の添加効果 
 第 3章で述べたように、ポリマー 42 は水中において NaClO4や Ca(ClO4)2 の添加により
キラルならせん構造の安定化を示す強い CDを示した。その安定化には、以下のようなメカ
ニズムが考えられた。再掲すると、 
(i) 金属カチオンと側鎖のエチレングリコールとの錯形成 
(ii) らせんの内部での、金属カチオンとピリジン窒素との錯形成 
であった。 
アミド基を持つポリマー 55 についても、水中での典型金属の塩の添加効果を UV-vis な
らびに CDスペクトルの測定により調べた。55 に大過剰量の金属塩を添加すると、340 nm
付近の第一吸収帯と 265 nm付近の第二吸収帯において、それぞれ淡色効果が観測された。
金属塩の添加により、ポリマー 55 のらせん構造が安定化され、その中で π-π 相互作用が
働いたためであろう。CD スペクトル上では、金属塩の添加に伴い 360 nm 付近に強い正の 
CD バンドが観測され、その形状は、エチニルピリジンポリマーやオリゴマーがキラルなら
せん構造を形成した際に現す特徴的な形状であった 4-6, 8, 21, 25。ポリマー 42 の場合と同様に、
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典型金属のカチオンとの錯形成によって、ポリマー 55 がつくるキラルならせん構造が強
く安定化されたと考えられる。 
 さらに、ポリマー 55と金属カチオンとの錯体の熱安定性を調べるため、金属塩を添加し
た 55の水溶液を 85 °Cに加熱し、UV-visならびに CDスペクトルの変化を観測した。1.0 M
の Mg(ClO4)2や Ca(ClO4)2を添加したポリマー 55 の水溶液を 85 °C に加熱したところ、加
熱前の 25 °C の場合と比べ、360 nm 付近の CD の減弱は少しにとどまった。これらの CD
スペクトルから、ポリマー 55 のキラルならせん構造は高温でも保持されており、55 と
Mg
2+
 や Ca2+ との錯形成が高温でも十分に保たれたと考えられる。Zn(NO3)2 を添加した溶
液では、85 °C に加熱することで、CD の第一コットンのバンドが 25 °C の場合に比べ大
きくなり、UV-vis スペクトルにおいては、吸収帯の微細構造がほとんど消失し、なだらか
なスペクトルへと変化した。NaClO4 を添加剤とした場合では、85 °C において、700 nm を
超えた範囲までスペクトルのテーリングが観測された。この長波長側のテーリングは、Na+ 
を介してポリマー 55 がつくった凝集体に由来する光散乱のためであろう。実際に、NaClO4 
を添加したポリマー 55 の水溶液を 85 °C に加熱したところ肉眼でもわかるほど溶液が懸
濁し、さらなる加熱により沈殿が生じた。 
 
 
4-5. ポリマーに対する希土類金属塩の添加効果 
上述のように、典型金属塩の添加でらせん構造を強く安定化させるためには、大過剰量
の金属塩が必要であった。55の水溶液 (1.0 × 10−3 M、ユニット濃度) に対して、典型金属
および遷移金属のトリフラート塩を 1 当量添加すると、1当量の NaClO4を添加した場合に
は CD がほとんど変化せず、Mg(OTf)2、Mg(ClO4)2、Cu(OTf)2、Ni(OTf)2 の添加は、わずか
な CDの変化だけを引き起こした。十分な添加効果を得るために大過剰の金属塩が必要とな
る問題を解決する目的で、効率的にポリマーと相互作用できる金属塩を探索したところ、
希土類金属塩に顕著な添加効果が認められた。1991 年に小林らによって報告されて以来、
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希土類金属のトリフラート塩は水中でも作用するルイス酸 (water-compatible Lewis acid) と
して広く知られている 38。ポリマー 55 の水溶液中でも、希土類カチオンが持つ多価の配位
能が働いて、ポリマーと希土類カチオンが強く錯形成し、その結果、化学量論量の金属カ
チオンの利用でポリマーのらせん構造が効率的に安定化されると予想したためである。上
述した典型金属塩および遷移金属塩を添加した場合と同様に、55 の水溶液に希土類金属塩
である Sc(OTf)3、Y(OTf)3、Ce(OTf)3、Yb(OTf)3、EuCl3 を 55 のユニット濃度に対し 1 当量
加え、UV-vis と CDスペクトルを測定した。その結果、金属塩の添加前と比べて添加後では
吸収スペクトルにおいて 350 nm付近に淡色効果が観測された。CDスペクトルに関しては、
典型金属や遷移金属の塩を添加した場合と比べ、360 nm 付近に強い正の CD のバンドが現
れた。このように、希土類金属塩を添加した場合には、大過剰量の金属塩を必要とせず、1
当量の添加で強い CDが観察できた。これはおそらく希土類カチオンが水中においても強い
ルイス酸性を示したためであろう。CDスペクトルの強さの順番から判断すると、キラルな
らせん構造の安定化効果は塩の種類により異なり、その安定化効果は、Sc(OTf)3 >> Yb(OTf)3 
> Y(OTf)3 > Ce(OTf)3 > EuCl3の順に強いと考えられる。最近、今本らはタンデム質量分析法
を利用し、Pmを除く希土類金属のトリフラート塩について、ルイス酸性の相対的な強さを
報告している 39。その報告では、希土類金属のルイス酸性の相対的な強さは、Sc(III) >> Yb(III) 
> Y(III) > Eu(III) >> Ce(III) とわかっている。今回用いた 4種類のトリフラート塩に関しては、
CD スペクトルの変化量の大きさと、今本らにより報告されたルイス酸性の相対的な強さの
順番は一致した。したがって、ポリマー 55 のキラルならせん構造の安定化においては、
金属カチオンのルイス酸性あるいは配位能の強さが重要と考えられる。EuCl3 については、
塩化物イオンがトリフラートアニオンに比べてカチオンに強く配位するため、Eu(III) のル
イス酸性が阻害されてしまったのであろう。 
ポリマーのキラルならせん構造の安定化には希土類カチオンのルイス酸性が重要である
ことを確認する目的で、Sc(OTf)3 に対する対照実験として、対アニオンが異なる Sc(NO3)3
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の添加効果と、ブレンステッド酸の TfOHの添加効果に関してそれぞれ検討した。1当量の
Sc(NO3)3の添加の下では、Sc(OTf)3を添加した場合と同様に、360 nm付近に強い正の CDバ
ンドが観測された。一方で、1 当量の TfOH を添加してもほとんど CD は変化しなかった。
さらに TfOHを大過剰量 (ポリマー 55 のユニット濃度に対して 100当量) まで添加した場
合に、360 nm 付近の CDバンドに反転がみられた。これらの結果より、Sc(OTf)3を添加し
た際に生じた CD バンドの反転とその増強は、系中に生じたブレンステッド酸ではなく、
Sc(III) により引き起こされたことが確認された。 
 
 
4-6. 希土類カチオンの配位位置 
 Sc(III) が、ポリマー 55 に対しどのように作用して CD を増強させたのか検討した。ポ
リマー 55 では、側鎖のアミド基、側鎖のエチレングリコール鎖、およびポリマー主鎖の
ピリジン環の窒素において、Sc(III) カチオンと錯形成する可能性がある。Sc(III) カチオン
と錯形成する部位を知るため、Sc(OTf)3 の添加に伴うポリマー 55 の IRスペクトルの変化
を調べた。ポリマー 55 の CHCl3 溶液、およびポリマー 55 と Sc(OTf)3 の CHCl3 溶液を
それぞれ NaCl 基板に対してドロップキャストしてサンプルとし、IR スペクトルを測定し
た。ポリマーのアミド性カルボニル基とピリジン環に由来する吸収は、1654 cm−1 と 1541 
cm
−1 にそれぞれ観測された。Sc(OTf)3 の存在下では、アミドカルボニル基の吸収帯が 1635 
cm
−1に観測された。一方で、ピリジン環に由来する吸収においては、1541 cm−1にピークが
観測され、有意な波数の変化は見られなかった。この結果は、Sc(III) カチオンがポリマー 55 
のアミド基に官能基選択的に配位したことを示している。 
ポリマー 55 と Sc(III) カチオンとの錯形成における官能基選択性について、さらに、モ
デル化合物としてジアセチレン 66 を用いてその 1H NMRスペクトルにより検討した。ジア
セチレン 66の CDCl3/DMSO-d6 = 300:1 溶液の
1
H NMRを測定したところ、アミド基の N−H
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プロトンのシグナルは 7.35 ppmに観測された。0.5 × 10−3 Mと 1.0 × 10−3 Mの Sc(OTf)3の存
在下では、アミド基の N−Hプロトンのシグナルは 7.36 ppmと 7.38 ppmにそれぞれ観測さ
れ、わずかに低磁場側へシフトした。一方で、アセチレンの C−H プロトンやピリジン環の
プロトンおよび側鎖のエチレングリコールのプロトンに関しては、Sc(OTf)3存在下において
もシグナルの化学シフトに変化は見られなかった。 
以上の IR 測定と 1H NMR 測定の以上の結果から、ポリマー 55 で Sc(III) カチオンとが
相互作用しているのはアミド性カルボニル基であったと考えられる。そのため、少量の
Sc(III) 塩を添加した場合には、Sc(III) を介したカルボニル基の架橋によりアミド基どうし
が近づき、そのアミド基の近傍にある光学活性炭素上のメチル基の影響が強く出たのであ
ろう。その結果、ポリマーのつくるらせん構造に偏りが生じ、強い CDがあらわれたと考え
られる。 
 
 
4-7. キラルアミドを導入したポリマーへの Sc(OTf)3の滴定実験 
ポリマー 55 と Sc(III) との錯形成についてさらなる情報を得るため、Sc(OTf)3 を加える
滴定実験を行った。4-4節で行った実験の中で、55のユニット濃度に対して 1 当量の希土類
金属塩を添加した場合では、平衡状態に達するまで CDスペクトルの形の変化に時間依存性
が見られた。そこで滴定実験を行うための予備実験として、CDスペクトルの時間依存性を
追跡した。ポリマー 55 の水溶液に、ピリジン環ユニットに対し 1 当量の Sc(OTf)3または
Mg(ClO4)2 を添加すると、360 nm 付近の正の CD バンドは徐々に大きくなり、Sc(OTf)3 を
添加した場合では数日で、Mg(ClO4)2 を添加した場合では数時間で平衡状態に達した。一方
で、大過剰量の Mg(ClO4)2 を添加した場合には、時間依存性はほぼ無視でき、1時間以内に
平衡に達した。 
実際に滴定実験を行うに当たり、金属塩の添加ごとに平衡状態へ到達するまでの時間の
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経過を待つことは難しいため、ポリマー 55 に Sc(OTf)3を添加するごとに 50 °C で 10分ア
ニーリングすることで平衡状態に到達させた。この条件下において CD により滴定実験を
行った。得られた滴定曲線に対し、アミド基と Sc(III) が 1:1 の会合比で錯形成すると仮定
したモデルに基づき、非線形解析を行ったところ、見かけ上の会合定数は K′a = 3.4 × 10
3
 M
−1
 
と算出された。 
さらに、55と Sc(III) などの金属塩との錯形成に関して、溶媒を変えることで平衡状態へ
の到達を早めた添加実験、滴定実験も行った。ポリマー 55 の含水エタノール (EtOH/H2O = 
9:1) 溶液に対し、1当量の希土類金属塩を添加し、UV-visならびに CDスペクトルの測定を
行った。水中の場合とは異なり、含水エタノール中ではいずれの金属塩を加えた場合でも 2 
時間以内に平衡状態に達した。含水エタノール中においては、粘性の低下か、もしくは水
中よりも金属カチオンのポリマー 55 への配位力が強くなり、そこから平衡に到達するま
での時間の短縮につながったのであろう。水中の場合と同様に、含水エタノール中におい
ても 1当量の希土類金属塩により 360 nm付近の正の CDバンドが強まった。360 nm にお
けるCD 値は強度の大きい方から順に Sc(OTf)3 >> Yb(OTf)3 > Y(OTf)3 > EuCl3 > Ce(OTf)3と
なり、EuCl3 以外は水中での結果と一致した。 
含水エタノール中において、55に対して Sc(OTf)3を加える滴定実験を行い、360 nmにお
ける CD 値の変化を Sc(OTf)3 の濃度に対してプロットした。得られた滴定曲線に対して、
アミド基と Sc(III) カチオンの会合比が 1:1あるいは 1:2となる会合モデルを仮定し、非線形
解析を試みたが、いずれの会合モデルを仮定した場合でも、滴定曲線と理論曲線に一致を
見出せなかった。ポリマー 55 は 1分子中に複数の配位部位を持っている。ポリマー 55 と
1個の Sc(III) カチオンが錯形成をした際に、ポリマー主鎖のコンフォメーションが変化し、
配位部位の環境が変わるならば、2 個目の Sc(III) カチオンとの会合は 1 個目の場合と比べ
て有利になる可能性がある。すなわち Sc(III) とポリマー 55 とは、協同的な会合モデルで
錯形成し得る。この仮定に基づき、滴定曲線を Hill 式により解析した (式 4-2)30。 
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log(y/(1 − y)) = n·log[Sc(OTf)3] + n·log K′a  (式 4-2) 
y = (CD
360
 – CD0
360
)/(CDmax
360
−CD0
360
): 360 nm における CDの飽和率  
K′a: 見かけ上の会合定数 
n: Hill 係数 
最小二乗法に基づく線形解析により、見かけ上の会合定数 K′aと Hill 定数 nは 1.7 × 10
4
 
M
−1および 1.3 とそれぞれ算出された。算出された Hill 定数が 1 を超えたという結果は、
ポリマー 55 と Sc(III) との錯形成過程に正の協同効果が関与していることを示す。 
含水エタノール中において、ポリマー 55 と Sc(III) との錯形成に正の協同効果が観測さ
れた理由は以下のように想定している。希土類カチオンは多価の配位が可能であるため、2
個あるいはそれ以上の配位部位と錯形成できる。そのため、希土類カチオンを介して側鎖
間の架橋が形成可能である。1 当量目の Sc(III) カチオンが 2 ヶ所のアミド基を架橋して、
ポリマーのらせん構造が安定化されたとき、錯形成を受けていないアミド基どうしも近づ
く。その結果、次に来る Sc(III) カチオンがすでに近づいているアミド基どうしの架橋をス
ムーズに行えることで、さらなる錯形成によるらせんの安定化を効果的に進めるのであろ
う。 
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まとめ 
 
第 1 章では、分子内水素結合によりらせん構造を効率的に形成する糖連結エチニルピリ
ジンオリゴマーについて、薗頭反応と Huisgen 反応を鍵反応として 3種類のビルディングブ
ロックをつなぎ合わせることで、従来の課題を解決できる収束的な合成法の開発に成功し
た。合成した糖連結エチニルピリジンオリゴマーは、分子内水素結合によってキラルなら
せん型会合体を形成した。本合成法は二糖やアミノ酸誘導体など、単糖以外のキラル源に
も適用可能であり、多彩なキラル源連結エチニルピリジンオリゴマーを簡便に合成する手
法となることを見出した。 
 
第 2 章では、収束的合成法において鍵反応となる Huisgen 反応で生成するトリアゾール
環が、エチニルピリジンオリゴマーの部位に対して直結した糖連結エチニルピリジンオリ
ゴマーを設計、開発した。さらに、収束的な合成法の利点を活かし、α-マンノシド連結エチ
ニルピリジンオリゴマーについて、α-マンノシル基とは反対側の末端にある置換基や α-マン
ノシル基とオリゴマー主鎖との距離がらせん型会合体の形成に与える影響を調べた。その
結果、キラルならせん構造を高効率に形成する剛直な糖連結エチニルピリジンオリゴマー
の開発に成功した。 
 
第 3 章では、側鎖へのキラル源の導入によって、糖との相互作用なしにキラルならせん
構造を形成する、両親媒性のキラルエチニルピリジンポリマー開発に成功した。これらの
ポリマーは、分子量や温度、そしてらせんの内部に取り込むゲスト分子の種類によりその
高次構造を変化させた。さらに、側鎖のエチレングリコール部位、あるいはらせん内部に
存在するピリジン窒素と金属カチオンとの錯形成を利用して、ナトリウムやカルシウムな
どのカチオンの添加により、ポリマーがつくるキラルならせん構造の安定化に成功した。 
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第 4 章では、ポリマーに導入する側鎖としてキラルな両親媒性のアミド基を選択した結
果、様々な溶媒中において、高効率にキラルならせん構造を形成するエチニルピリジンポ
リマーの開発に成功した。そして、金属カチオン、特に希土類カチオンを利用することで、
キラルならせん構造を側鎖配位部位に対してほぼ 1 当量で安定化させられることを見出し
た。 
 
今後の展望 
本研究前半においては、Huisgen 反応を利用することでエチニルピリジンオリゴマー主鎖
の末端にさまざまなキラル源を導入できる収束的な合成法を開発した。オリゴマーの末端
に導入できるアジド誘導体は糖質のみに留まらない。例えば、高分子や固相表面にアジド
基を導入し今回の手法を適用したならば、表面担持されたエチニルピリジンポリマー・オ
リゴマーを作製でき、糖のキラリティを識別できる糖分離用キラルカラムやアフィニティ
ークロマトグラフィーの充填剤への展開が期待できる。 
本研究の後半では、側鎖にキラル源を導入した両親媒性ポリマーを開発した。そして、
エチニルピリジンポリマー主鎖骨格がつくるらせん構造の内部空間を不斉な作用場として
利用し、糖のキラリティの識別に成功した。さらに金属カチオンの助けにより、より強固
にキラルならせん構造を形成できる系も開発した。それらのらせん構造を突き詰めれば、
糖の認識に不利な水中においても、より高い精度で糖分子のキラリティを識別できる系へ
とつながるのではないかと考えている。さらに、側鎖に配位させてらせん構造の安定化に
用いた金属カチオンの利用も考えられる。視点を変えると、ポリマーと金属カチオンとの
錯体は、ポリマーをキラルな配位子としたキラルな金属錯体であるといえるからである。
すなわち、らせん型会合体を水中で利用可能な新たな高分子触媒として応用できる可能性
もある。 
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